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肺の 虚血 再港沈降害は , 活性酸素 によ る組織障害が主因と考えられ, 好中球や 血管内皮細胞が関与 して い る ･ プロ ス タ グ ラ
ン デ イ ン E l(pr o staglandin El, P G El) は 優れ た血 小板凝集抑制作用や血管拡張作用, 内皮細胞保護作用 によ り肝 などの 再港
障害防止 に利用 さ れて い る . 本研 究 は肺の 室温で の 虚血 再海流障害に対するP G El吸 入 の 効果 に つ い て検討 した ･ 左右の 肺動
静脈を剥離 し各々 虚血 可能 に した Ne w Z6 alnd Wh ite種 の ウサ ギ を使用 し, 無作為 に次の 3群を作成 した･ 対照群;左肺の み
の 機能 の 3時間測定群(n=5). 虚血群 ;左肺2時間虚血後の 3時間再港流群(n=6)･ P G El投与群;左肺2時間虚血徽 3時間
の 再港流時にP GElを42-50ng/kg/ 分の 速度で超音波ネ ブ ライ ザ
ー にて 持続的 に吸入させ た群(n=6)･ 60分 衝 こ平均体動脈庄･
平均肺動脈圧, 平均左心房庄, 平均大動脈血液量を測定 した ･ ま た, 酸素化能 の 指標と して 動脈血酸素分圧(arte ri al0Ⅹyge n
pr e ssu re , PaO2)を測定 した ･ 更 に , 測定値か ら心拍出量 と肺血管抵抗を算出 した ･ 3時 間後に犠牲死 させ , 左肺を摘出
し病理
組織学的検討を行 っ た. 3群間 に平均体動脈圧 の 有意差はなか っ た ■ 3 時間の 再港流時 にお い て ･ 虚血群 は対照群 と比
べ て平
均肺動脈庄 と心拍出量 に有意差を認めなか っ た ･ 虚血群は 対照群 と比 べ て 肺血 管抵抗値 が有意 に高く, PaO2は有意 に低か っ
た . 病理組織学的検査 で は, 対照群が ほぼ 正常組織 と同様 の 所見である の に村 し･ 虚血群で は肺胞申隔お よ び肺胞内
へ の好中
球浸潤 と肺水腫 を認 め , 再港流障害が お こ っ た と 考えら れ た ･
一 方 , P G El群で は肺動脈圧 は 3時間経過 にお い て 虚血群 に比
べ て 有意 に低下 して い た . 心拍 出量 に有意差 を認めなか っ た が , 肺血 管抵抗 で は P G El群 は虚血群 に比
べ 有意 に低か っ た ･
pao2に お い て もP G El群 は虚血 群 に比 べ 有意 に良好な結果を得 た ･ 病理組織学的検査 でも好中球浸潤 お よ び肺水腫の 程度は虚
血群 に比較 して軽度であ っ た . 以上 よ りP G Elの 持続吸入 は肺再港流障害 の 低減 に有用と考え られた ･
Key w ords is che mia-r eperfu sion inju ry, lu ng tr an spla ntatio n･ Pr O Stagla ndin, n e utu r Ophil
in最1tra也o n
肺移植 は, 欧米 にお い て 様々 な 疾患 に よ る重症呼吸不全患者
に対す る治療法 と し て確立 して い る. しか し, 移植肺の 術後早
期機能不全が最大の 問題 と な っ て い る
1)
. 虚血 に よ る低酸素障
害 と は 別に 虚血臓器 に 血流を再開す る と臓器障害が出現す る虚
血再海流障害は , 肺 移植の 術後成績 を左右する因子 の
一 つ で あ
る . 特 に内皮細胞障害や多核好中球凝集が誘因と なり晴性酸素
を発生 し臓器障害を起 こ す と され て い る
2)
.
これ らの 侵襲 に対 して 内皮細胞が産生す る防御因子と して=一
酸 化 窒 素(nitric o xide, N O), プ ロ ス タ サ イ ク リ ン
br o stacyclin,P GI2)お よび ア デ ノ シ ン が ある ･ N O は, 内皮細胞
か ら で る ス ー パ
ー オ キ シ ドを失宿 させ , 強力な血 管平滑筋弛模
作用をもち , 白 血 球 の 接着 や 血 小板凝集を抑制す る ･ 反 乱
N O は活性酸素の 一 つ で あ る ため 拒絶反応 の 促進因子であ る可
能性が ある
3)
. また , 虚血 再港流直後 に発生す る活性酸素 と反
応 し , 細胞 障害 0)強 い ペ ル オ キ ソ 硝 酸塩(pe r o xynitrite ･
O N O O~)を発生 させ る の .
P GI2は l 血 管拡張作用と好中球接着抑制作用, 血 小板凝集抑
制作用, リ ソ ゾ ー ム 膜安定化作用があ る . こ れ らの 作用 はIP
受容体 を介し て発硯するが , こ の 受容体は プ ロ ス タ グラ ン デ イ
ン El(pr o staglandin El, PG El)に も親和性が高 い の でP G El も
似 の 保護作用 をもつ . こ れ ら の 効果 によ り両者は , 肝の 虚血 再
港流障害防止 に広く利用さ れ , 肺移植 にお い て も ドナ
ー 肺採 取
時の 潅流液と し て使用されて い る
5)
.
一 九 こ れ ら の 肺血 管拡張作用は静脈内投与 によ り, シ ャ ン
ト血 流 を増加さ せ 換気血流比を悪化さ せ る可 能性がある ･ 成 人
呼吸窮迫症候群(adultrespirato rydistre s s syndro m e, A R D S) は
び まん性肺胞な い し肺血 管内皮細胞障害に伴う肺機能障害であ
る が , プ ロ ス タサ イ ク リ ン 吸入 で 改善 させ た 報告
6)が な さ れ て
い る. ま た , N Oを吸入 させ る こ とが 移植肺 の 機能温存 に有効
であ っ た 7) と され , 換気の 良好な部位 へ 選択的 に投与す る方法
として 吸入療法が考えら れ る.
本研 究で は 家兎肺 を用い て 再海流障害を作成 し, P G Elの 持
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続吸入 が 虚血 再港流障害の 予防に有効か否かを検討 した ･
対 象 と 方 法
Ⅰ. 実験動物
実験 には体重3.0-3.5kgの Ne wZe ala nd Wh ite種の 雌性 ウ サ ギ
(日本 エ ス エ ル シ ー , 静 岡)17 羽を用 い た . 前投薬と して硫酸 ア
トロ ピ ン (田 辺, 大阪)0.2m g お よ び塩酸ケ タ ミ ン (三 共, 東
京)5 0m g/kg を筋肉内注射 した . 耳介静脈 に点滴路 を確保 し,
ベ ン トパ ル ビ タ ー ル ナ トリ ウ ム (田辺)25mg/kg を緩徐 に静脈
内投与 し, 手術 台に仰臥位で固定 して前頭部お よ び前胸腹部を
剃毛 した . 前頭部縦切開 にて 右内頚動脈お よ び気管を露出 し,
気 管切開に よ り内径3.5 m mの 気管内挿管チ ュ ー ブ を 1.5c m挿
入 固定 し た. 次 にHa Ⅳ ∬d 型人工 呼吸器SN-480-5(シ ナ ノ , 東
京)を接続 し, 吸気側 の チ ュ
ー ブ に ウ ル トラ ソ ニ ッ ク ネ ブ ラ イ
ザ ー ロN 701(ア ズ ウ ェ ル , 大阪)を直列 に繋げた. なお , 吸 入
薬剤 は水溶液と し超音波ネブ ラ イ ザ
ー の 薬液カ ッ プ へ 微量点滴
に て注入 し持続吸 入を行 っ た. 換気の 設定 は FiO20.5, 1回
換気量15-20ml/kg, 換気 回数を毎分30回と した . 人工 呼吸器
へ の 接続と 同時 に臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム (日本 オル ガ ノ ン , 東京)
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1mgを静脈内投与 し非動化 した. 補液 は5%乳酸 リ ン ゲ ル 液 (大
塚, 束京)を5ml/kg/ 時間で行 い , 維持麻酔 と して塩酸 ケ タ ミ
ン (三 共, 束京) を10mg/ 時間の 速度で持続点滴静注 し, 臭化
パ ン ク ロ ニ ウ ム を適宜追加 し た.
Ⅰ . 実験系の作成
前胸部胸骨横切開を行 い , 左側臥位 に して右肺門部 に至り右
主気管支周囲を剥離 し, 上 下 肺動静脈を露出, 3-0 プロ レ ン 糸
(エ チ コ ン , 東京) で作成 した タ
ー ニ ケ ッ トを上 下 に 分割 した肺
血 管 に装着 した . こ れ に よ り虚血時 の 肺換気を可 能に し, か つ
肺静脈を上 下 に分ける こと で 肺動静脈遮断時に左心房を狭窄 さ
せ 肺静脈還流を阻害する事を防 い だ . また , 右側 臥位 にて 同様
に左肺門部 を剥乾 し上 下 の 左肺動静脈 に タ ー ニ ケ ッ トを通 した
(図1). さ ら に肺動脈主幹部 と気管切開時 に露出 し た 内頚動脈
に そ れ ぞれ2 5 Gの ハ ッ ピ ー キ ヤ ス 針 (メ デ イ キ ッ ト, 東京)を
挿入 し, トラ ン ス デ ュ ー サ ー に より血圧の 連続モ ニ タリ ン グを
行 っ た . つ い で , ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム (武 田 , 東京)20 0単位
/kg を静脈内注射 し全身 ヘ パ リ ン 化 し た . こ れ を用い て 無作為
に次 の 群を作成 した(図2).
1 . 対 照群(n=5)
対照群と して 左肺動静脈遮断は行わず 2時間 の 血 行動態測定
後, 右肺動静脈遮断に より左肺の み の 機 能を 3博聞測定 し た .
そ の 間蒸留水を1時間に5mlの 速度で 3時間持続吸入 させ た.
2 . 虚血 群(n=6)
左肺動静脈を2時間遮断後, 左肺を再港流 し た. 左肺再港流
10分後に右肺動静脈 を遮断 し, 左 肺の み の 機能 を3時間評価 し
た. こ の と き対照群 と同様に蒸留水 の持続吸 入を行 っ た .
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肺虚血再激流障害 に対する P GEl吸入療法
3 . P G El吸入 群(n=6)
虚血 群 と同様に左肺虚血 お よ び 再潅流 を行 っ た . 左 肺の み の
測定時 に濃度2iLg/mlの PGEl液を使用 し, 1時間5mlの 速度で
P G El の 持続吸入を行っ た .
Ⅱ . 測定項目
左肺 の 再液流を開始 してか ら60分 ご と に3時間まで以下 の 測
定を行 い 経時的に観察 した. 右頸動脈か ら動脈血を採取 しガス
分析を行 い , 動脈血 酸素分圧(arteri alo xyge npre ss u re, PaO2)
を測定 した . ま た右頚動脈 と主肺動脈 お よ び左心房 に装着 し た
カ ニ ユ ー レに より血行動態を測定 した . 更 に 上行大動脈 に ド ッ
プ ラ ー 血 流計 T lOl(ア ドバ ン ス , 束 京) を設置 し平均血流量を
測定(F), 心拍出量 (c a rdia c o utput, C O) の指標 と した . ま た,
平均左心房圧 (m e an1eftatriu m pr es s u re, mL A), 平均肺動脹庄
(m e a npulm o n a ry a rte ry pr e s s u r e, m P A).か ら肺 血 管抵抗
bulm o n aryv a s cular re sistan ce, P V R)を下 記の 式に て 求め た,
C O=k X F
F 印♭(m n むmI一朗/C O
P V R=(mP A- m Uり/F/k
収 は定数)
さ ら に , C O お よ び mの 単位 は虚血 前 の 値 を1 と した相対
的 な評価 と した .
Ⅳ . 病理 組織学的検討
測定3時間終了後犠牲死 させ , 左肺 を摘出 し10%緩衝 ホ ル マ
リ ン に て 直ち に固定 し た. こ れ ら の パ ラ フ ィ ン 切片 を作成 し,
ⅢE染色を施行 した .
Ⅴ . 統計学的検討
得 られ た デ ー タ は 全 て衰土 S E で表現 し た . 経 時的変化 に関
す る有意差検定 に は , 反復測定の ある 分散分析法 (repe ated-
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T im e afterr eperfusion ofleftlung(min)
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689
成 績
Ⅰ. 平均体動脈圧( m Eg)
平均体動脈庄 は測定開始時 は対照群74.0 ±3.54%, 虚血 群
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du ring the thre eho urs afte r reperfusio n. ロ, C O ntrOlgr oup;△ ,
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befor e 60 1ZO 1 80
Tim e after r epe rfusio n of left lu nB(min)
Fig. 6. The tim ec o urse ofthe relative v alu e ofPVR afte r
reperfusion . The r elativ e valu es w e re calculated a sthe r atio of
e ach valu etothe c o rre spo ndingvalu ebefo rethe r eperfusio n.
PV R:k(P A-Ⅰ却/C O,k= CO e伍cie nt･ 口, CO ntrOlgro up; △ ,P G塾
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Fig. 7. T he cha nges of PaO2 du ring the thr e eho u rs afte r
r epe rfusio n. :ロ, C O ntrOlgroup;△ ,P G Elinhalatio ngr o up;▲ ,
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肺虚血再潅沈降害 に対す るP G El吸入療法
い ず れ も経時的な変化は軽度 で 3 時間測定後 は対照群 70.6±
4.47%, 虚血 群69.0± 1.59%, P G El群7 2.3± 3.21% であり, 再潅
流時 の P G El吸 入中も有意 な低下 は 認め な か っ た(図3).
Ⅰ . 平均肺動脈圧(m mⅡ由
平均肺動脈庄 は測定開始時 は対照群1 7.4 士 1.0 8%, 虚血 群
16.2± 1.0 8%, P G El群16.7 ±1.09% で3群間 に有意差を認め なか
っ た . 経時 的に そ れ ぞれ 対照群は 18.2± 1.20%, 18.2 ±1.14%,
1 8.0± 0.8 4%, 虚血 群 は17.7 ±1.59 %, 1 8.2 ± 1.64 %, 19･3士
1.84 %, P G El群で は18.5±1.4 3%, 17.7 ± 1.84 %, 17.2± 1･85% と
推移 した . P G El群と 虚血 群の 間 に有意差を認 め た b<0.01)(囲
4).
Ⅱ . 心拍 出量
血流量 か ら換算 した心拍出量 は, 軽度 の 低 下傾向を示 し, 3
時 間後 で は 対照群0.88± 0.02%, 虚血群0.815.
±0.03%, P G El群
0.8 1± 0.039らと なっ た . い ずれ の 群間 に も有意差 を認めな か っ
た(図5).
Ⅳ . 肺血 管抵抗
肺動脈庄と左心房圧 , 心拍出量か ら換算 し た肺血管抵抗 は ,
測定 開始を 1.00 と し て, 以 後経時的 に み る と 対照群 1.09±
0.03 %, 1.1 4 ± 0. 4 %, 1.18± 0,0 1 %, 虚血 群1.13± 0.0 6 %,
1.24± 0.0 鍋, 1.50 ±0.13%± P G El群1.17± 0.04%, 1.24± 0･05%,
1.26± 0.08% と推移 した . P G El群 と 虚血群(p<0.05)お よ び対照
群 と虚血群間(p<0.01)に 有意差を認め た . 一 方 , P G El群 と対
照群 の 間に有意差 は認めなか っ た(図6).
Ⅴ . 動脈血 酸素分圧(PaO釦 】m mH感
動脈 血酸素分圧は測定開始時は対照群500. ± 14.4%, 虚血群
50 3.2 ± 5.06%, P G El群499.2± 6.10 % で差を認 め な か っ た が ,
経 時 的 に そ れ ぞ れ 対照群 は 49 3.2 ± 14.0%, 4 87.4± 12.5%,
483.6± 12.7%, 虚血 群は494.7± 4.8 1%, 482.5 ±6.04%, 462･5±
8.55%, P G El群 で は 49 2.7 ± 6.31 %, 4 86.3± 6.91 %, 47 6･3 ±
7.35% と推移 した . 虚血群は 他の 群よ り低下傾向を示 し, P G El
群 と虚血 群 b<0.05)お よ び対照群 と虚血群間 bく0.01)に有意差
を認 め た . 一 方 , P G El群と 対照群 の 間 に有意差 は認め なか っ
た (図7).
一Ⅵ . 病理組織学的所見
対照群 は左肺 の み で3時間経過 した も の で肺 の 組織学的所見は
特 に異常 を認め なか っ た (図8A). 虚 血 群で は, 肺胞 中隔を主
体と し, 一 部肺胞腔 へ 浸潤す る好中球浸潤お よ び肺水腫 を認め
た ( 図8 B). 一 方, 再 濃流中 に P GEl を持 続的 に吸 入 させ た
P G El吸 入群 で は , 山 部 に 軽度の 好中球浸潤 と肺水腫を認め る
が 虚血群 に比 べ ると 軽度であ っ た (図8C).
考 察
臨床的に肺移植後急性期 の 重篤な移植片機能不全は 10 か ら
2 0 %生 じ る
8)9)
. 急性 期移植片機能不全は , 進行す る 低酸素 ,
肺 コ ン プライ ア ン ス の 低下 , 透過性克進 に よ る肺水腫, 組織学
的に は びま ん性 の 肺胞障害が特徴 と さ れ
10)
, その 原因の 一 つ が
虚血 再港流障害 と され て い る. 低酸素状態 にあ っ た組織 に酸素
を送 る こ とで 急速 に非可逆性 の 組織障害 が発生す る こ と は古く
か ら 酸素 パ ラ ド ッ ク ス (0Ⅹy gen Pa r ado x) と して 知 ら れ て い
た
11)1 2)
. 1982年, 兎の 肺 の 虚血 再港流障害に活性酸素の 関与が
報告 さ れ 13), 以後活性酸素 の 作用 に つ い て研 究が行 わ れ , 発生
源 と し て ヒ ポ キ サ ン チ ン ヰ サ ン テ ン 酸 化酵素系の 関与が報告
さ れ た
13)1 4)
. そ の 後, 好 中球 N A D P H オ キ シ ダー ゼ系や ア ラ キ
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ド ン 酸系も注目 さ れ 浸潤する好中球 の 関与 が示唆 さ れ て き
た
15)16)
虚血再港流障害で好中球 の 漫潤 , 活性化を惹起さ せ る の は,
白血 球 と内皮細胞 の 初期の 相互作用が重要である こ と が解明さ
れ て い る
1)
. 肺 内皮細胞 に は イ ン テ グ リ ン や セ レ クチ ン な どの
複雑 な接着分子が作用す る. セ レ ク チ ン フ ァ ミリ ー は , 従来 は
内皮細胞白血球接着分子 1(e ndothelial-1e uko cyte adhe sio n
m olec uleql, E L MNl) と さ れ て い た E セ レク チン , α 顆粒膜蛋
白(alpha-gra n ule m e mbr an eprotein, G M P-140)ある い は血小板
活性依存性顆粒外膜黄白 blatelet a ctiv atio n-depe nde ntgra nule-
e xte rn al m e mbr ain protain, P A D G E M)と され て い た P セレ ク チ
ン , 元 々 リ ン パ 球 で 見 い だ さ れ た レ ク チ ン 様細胞接着分子 1
0e ctin-1ike c elladhe sio n m ole c ule-1, L E C. C A M-1), レクチ ン 接
着分子 1(1e ctin adhesio n m ole c uleLl, L E C A M-1), 白血 球接着
分子 1 qe ukocyte ad he sio n m ole c11e～1, L M-1) な どの Lセ レ ク
チ ン に大分さ れ て い る 用 .
虚血 再港流障害は白血球 が肺毛細血管外 へ 浸潤 し て成り立つ
が , そ の 過程 は 4 段階ある と 考え られ て い る
2)
. 第 一 段階は再
湛流後数分以内 に発現するPセ レ クチ ン が 関与 し次い で 2- 3 時
間後に Eセ レ ク チ ン が発現す る. こ れ らの セ レク チ ン は表面糖
蛋白と共に内皮細胞 と白血球 を緩く結合させ ロ
ー ル と い う現象
を生 じる . 次の 段 階は, 内皮細胞上 に 出現す る細胞間接着因子
1(intercellular adhe sio n m olec ule-1,IC A M-1) と白血球イ ン テ
グ リ ン の 1) ン パ 球機能関連抗原 l (1ym pho cyte fun ctio n-
a s s o ciated a ntige n l, L F A
-1) や マ ク ロ フ ァ
ー ジ 1 抗 原
(m ac r ophage l antige n, Ma c-1) に よ る細胞間接着である･ L F A
-
1 や Mac-1 は通常IC A M-1 との 接着力は少 な い が , イ ン タ ー ロ イ
キ ン (interleukin,II)-8な どの サ イ トカ イ ン の 存在に より飛躍的
に増加する 2). こ れ に より白血球 は ロ ー ル を停止 し内皮細胞に
接着す る . 第 3 に 白血 球 は 内皮馴包間を通過す る . こ こ で は
L F ん1 やMa c-1 に加 えて白血球 にも内皮細胞間の 接合部 にも存
在する 血 小板内皮細胞接着分子 l (platelet/e ndothelial c ell
adhe sio n m ole c ule-1, P E C A M-1) も作用する . 最後 に白血球 は,
Ⅰし8 や血小板活性化国子 blatelet-aCtiv atingfa cto r, P A F) な どの
走 化性因子 に従い 組織間 へ 浸潤す る. そ こ で 白血 球, 特に 好中
球 は活性酸素, サ イ トカ イ ン , 蛋白分解酵素を分泌 し組織障害
が発生す る2).
本研 究に お い て 虚血 群は 2 時間の 虚血後3時間の 再潅流の 中
で
, 対照群 に比 べ 平均肺動脈 圧 が有意 に高く, 肺血 管抵抗も有
意 に高 か っ た . ま た, PaO2は 有意に 低か っ た . 病理 組織学的
にも肺水腫, 好中球浸潤を認め た こ と か ら, 再選流障害が党規
し たと 考えら れ た.
内皮細胞障害 は, まず再潅流後2-3分以 内 に大量の ス
ー パ ー
オ キ シ ド発生 に より引きお こ さ れ る
18)19)
. さ ら に再港流中 は接
着分子に より好中球が接着 され , 活性化さ れ た 好中球は , 過酸
化水素(H202), ヒ ド ロ キ シ ル ラ ジカ ル(O H-), サ イ ト カイ ン ,
プ ロ テ ア ー ゼ な どを放出 し内皮細胞を攻撃す る.
内皮細胞障害の 状態は防御因子 と攻撃因子 の 動的な均衡状態
に左右 され る. 主要 な防御因子 は NO, P GI2, アデ ノ シ ン の 三
種が あ る. 内皮細胞 の N Oは , 内皮細胞 の N O合成酵素で産生
され る カル シウ ヱい カ ル モ ジ ュ リ ン 依存性酵素である
18)
. N Oの
作用 は グ ア ニ ル 酸遷化酵素を活性化する こと に より, CG M Pを
増加 させ て 発現する
18)
. N Oの 半減期 は 抽20秒 と短く, そ の 作
用 の 結果ス ー パ ー オキ シ ドを失晒させ , 血 管を拡張し, 好中味
692
の 接着や 血 小板凝集を抑制す るl緋の21). こ れら の 作 用を活用 し,
N O は臨床的に新生児肺高血 圧症 に対 す る治療
2 2}
や 先天 性心裔
形手術後 の 新高血 圧 治療23)に応用 され て い る . しか し, 鉄や 硫
黄含有酵素 を直接 ニ ト ロ シ ル 化 し た り , 強 力 な毒性を持 つ
O N O O_が 生成 され た りする と細胞障害作用 をもた ら す
7)
.
P･GI2は ア ラ キ ド ン 酸代謝物である プ ロ ス タ ノ イ ドの 一 つ で ,
半減期 は1-2分で ア デ ニ ル 酸 シク ラ
ー ゼ を 活性化さ せ る こ と に
ょ り, CA M P を増加 させ 作用を発現す る
24)
. p GI2の 作周 は, 好
中球凝着を抑制 し, 血 小板凝集を抑制, リ ソ ゾ
ー ム 膜 を安定化
させ る2).
最後は , ア デ ノ シ ン で ある . これ は グア ノ シ ン ト リ フ ォ ス フ
ェ
ー ト依存機構 に より ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ と結合 し た プリ ン
受容体を活性化 し て 効果を発現する . ア デ ノ シ ン は N Oや P GI2
と同様に血 管拡張作用や白血球接着抑制能を持ち, 好中球 の 細
胞毒性低 下や 好中球 の ス ー パ ー オ キ シ ド産生抑制作用も持 つ .
本研究 で は肝の 虚血再海流時 の保護物質と して臨床的にも広
く使わ れ て い るP G El に注目 した. P G Elは プロ ス タ ノ イ ドの
一
つ で P GI2と と もに 強力な血管拡張作用や血小板凝集抑制作用
を有す る. P GI2の 作 周はIP受容体に よ り ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー
ゼ を活性化させ る こ と で 発現する が
1 2)
,
こ のIP受容体 は P G El
に も親和性が高い の で P G Elで も同様の 作用を有す る. P G Elの
作用は, 血 管拡張作用や白血球や血小板の 凝集抑制能などの 他
に膿瘍壊死因子(tu m or n ec r o sisfacto r, T N F) 産生 の 抑 制
25)
, T
リ ン パ 球 の 細胞毒性 の抑制26), IL lの 産生抑制 27)な どが 報告 さ
れ て い る .
多く の 施設 で は 虚血再潅流障害予防目的に移植肺 の 摘出時 に
P G Elま た は P GI2を肺動脈内投与 し て い る
8)
. ま た , P GEl,
P GI2, N O遊 離物質であ る ニ ト ロ プ ル シ ドを用 い た摘出肺 の 肺
動脈内投与に よ る前処置比較試験で は, 移植後肺 の 酸素化能 に
遠 い は認 め ら れ なか っ たも の の , 特 に P G Elで は肺の 微小構造
の 保護効果が認め られ た と され る2 8). ま た臨床的に は , A R D S
に お い て P G Elが 肺 の 微 小血 管の 抵抗を下 げ, 肺 水腫や右心負
荷を減少させ た とされ 29), 肺高 血圧 に お い て P G Elが 血 小板 や
白血球 の 凝集 を抑制させ た30】報告が なされ て い る .
この よ う にP G Elの 投与 は虚血 再湛流時 に有効で ある と 考え
られ るが , 血中で は P G El は, 肺循環系を 一 回通過す る だ けで
その 7 0･錮% は不括化さ れ て しまう. 肺で プ ロ ス タ ノ イ ドの 除去
に働く の は主 に1 5- ヒ ドロ キ シ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 脱水素酵素
Olydro xy pr ostaglandin dehydroge nase, P G D H), 13,14一還元酵素,
15- ケ ト プ ロ ス タ グラ ン ジ ン還元酵素な ど の 酵素で ある . 大 の
肺 移植 モ デ ル で P G El前投与は生存率や ガス 交換能 の 改善 をも
た ら さ なか っ た と い う報告
31)や , 豚 の 肺 移植モ デ ル で P G E.や
P GI2の 加えた フ ラ ッ シ ュ 液を使用 し肺摘出を行 っ たが ガ ス 交換
能 や肺血管抵抗 は改善 しなか っ たと い う報告
32)は, これ ら の プ
ロ ス タ ノ イ ドが 失活 した た め と 考え られ る. 吸入 し た P GElの
代 謝に言及 した 論文はない が , Walm rath ら
4)はA RDS にお け る
P GI2吸入 によ る肺動脈庄抑制の 効果 は投与中止と と もに 速や か
に 消退した と報告して い る こ とか ら, 吸 入 した P G Elや P GI2 も
血管内投与時と同様 に失格する と考え られ る . さ らに , 家兎肺
の 2 時間虚血再港流時 にP G Elの 持続静注 に より血行動態 の 変
化 が押 さえ られ
33)
, 犬の 肺移植 モ デ ル で は移植後P G Elの 持続
投与が有効 であっ た
34■)こ と か ら持続投与が有効であ る と考えら
れ る . ま た , A m S に村す るP GI2の吸 入と静注の比較を行 っ た
実験
4)で は静往時 に酸素化能 の 低 下 が 起 こっ た と され , 静往 時
の 換気血流比 の 不均等 を指摘 して い る. ま た , N O を吸 入 させ
る こ と で 移植肺 の 機能温存を試 み た と い う報告
5)も ある が前述
の 細胞毒性作用を考え る と 臨床応用 は雉 しい . こ れ らの こ と か
ら 筆者は , 再 檻流障害 に対 しP G El溶液を超音波ネ ブ ラ イ ザ ー
を用 い て 持続吸 入投与する こと と した .
本研究 で は , 再港流時 に42～ 50ng/kg/ 分の P G Elを持続吸入
を させ る こ と に より平均体動脈血庄を下げる こ と なく, 平均肺
動脈圧 を 下 げ, 肺 血 管抵抗を相対的 に下 げる こ と が 示さ れ た .
再潅流時 の 動脈血 ガ ス 分析 に お い て P G El群 は虚血 群と 比較 し
て有意に酸素分圧 は良好で あっ た . 病理組織学的 にもP G El群
は虚血群 に比 べ , 肺 障害は 軽度で好中球浸潤 が軽減 さ れ て い る
こ とが 示 され た.
以 上 の 研 究結果 か らP G Elの 持続吸入 は, 肺 虚血 再港流障害
に対 して有効 な投与方法であ る と結論で きる . た だ し, 持続投
与は長時間に わ た ると 吸入 液 に よ る過加湿を起 こす可能性があ
り , こ れを臨床応用 させ る 場合 に は , 薬物 の 濃 度, 投与時間,
投与時期 を慎重に検討する必要がある .
結 論
家兎肺 の 肺門部血管結紫 に よ る肺虚血再港流 モ デ ル を用 い
て , 再潅流時 にP G Elを持続吸入投与 し, そ の 効果を平均肺動
脈庄, 平均体動脈庄 , 心拍出量, 肺血 管抵抗, ガ ス 分析 , 病理
組織像 より検討 し た.
1 . 再港流 3時間の 経過 にお い て 平均肺動脈庄 は虚血群 で は
対照群 に比 べ 有意 に高値 であり , P G El群は 虚血 群 に比 べ 有意
に低 い 借を示 し た .
2 . 平均肺動脈庄, 心拍出量 , 左房庄 より算出 した 肺血管抵
抗値 で は , P G El群 は虚血 群 に比 べ 有意 に低 い 倍を示 し, P G El
群と対照群 に有意差 はなく , 肺血管抵抗 の 上 昇が 抑え られ て い
た .
3 . PaO2で は 虚 血 群 は 対照群 に比 べ 有意 に悪化 して お り,
P G El群 は虚血 群に 比 べ 有意 に良好であ っ た . P G El群 は虚血 群
ほ どの 酸 素化能悪化を認め なか っ た .
4
. 病 理組織学的検査 で は, P G El群 は 虚血 群 に 比 し好中球
浸潤, 肺胞隔壁の 肥厚が軽度 であ っ た .
以 上 より肺虚血 再濃流時 の P G El特 級吸入 は 再港流障害 の 低
減 に有効であ る と考え る.
謝 辞
稿を終 える に あたり, 御指導と御校 閲を賜旬 ま した 金沢大学医学部第
一 外 科学講座渡遇 洋字数 掛 二深 く感謝い た します. また, 実験 の 御指 導,
御教 示をい た だきま した 村上眞 也樽 い二厚く御 礼申 し 卜げます. また 病
理組織学 的検討 に ご 助言を頂きま した病理学 第
一 講座′ト林雅子悼l二に 心
か ら謝意 を表 します. さ ら に, 終始御助 言, 御協力い ただ い た金沢大学
医学部第一一 外科学教 室の 諸先生 方に 深く感謝い た します.
文 献
1) RichardJN, Ke n n eth E G,ImtiazS A. Lu ng pre s e rv atio n:the




2 = a n eway C A, Tr a v e r sP. Im m u n obiolog y:T heim m un e
syste m in he alth a nd dis e a s eNe w Yo rk/Lo ndo n･
Gadand/Cu r re ntBiolog y9:13ヰ 1994
3) S hir aishi T, M iz uta T, Patte rs o nG A. Effe ct of is che mic
























4) Fr e e m anB. Fre e radic alche mistry ofnitric oxide:lo ok ing
atthedarkside. Che stlO5:79S-84S,1994
5) Su ndar e s a nS, Tr a chiotis G D, Ao e M , Patte rs o nG A,
Co operJD.Do n o rlu ng proc u r e ment: a S S e SS m e nt and ope r ativ e
te chniqu e. Ann n o ra cSurg56:1409
-13,1993
6) Walm rath D, Schn eide rT, PilchJ, Grim mingerF,Se ege r
W . Aer os olis edpr o sta cyclin in adultr e spir ato ry distres s
Syndro m e. hn c et342:961
-2,1993
7) O kabaya shi K, Tria ntafillo uA N, Patte r s o nG A･ Inhaled
nitric o xideimpr ov e slu ng allograftfun ctio n afte rpr olo nged
sto ra ge.J¶1 0r aCCardio v a scSu rgl12: 93-9,1996
8) Novick RJ, Me nkis A H, McKe n zie F N. Ne wtre ndsinlu ng
pr e s e rv atio n : a C Olle ctiv e r evie w.J He art hl ng Tra n spla ntll:
377-92,1992
9) K 行k AJB, Colquho u nrW, Da rkJH･ In ng pre s e rvatio n : a
r evie w ofc u rre ntpr actic e and futu r edir ection s, Ann T hor acSu rg
56: 990-1000,1993
10) Co ope rJD, Vr eim C E. Biology oflu ng pre s e rv atio nfo r
tr an SPla ntatio n. Am Re vRe spir Dis146: 803
-7,1992
11) He ar S eDJ, Hu mphreyS M, Nayle rW G･Slade A, Bo rder D･
Ultr a str u ctural da m age a ss o ciated with re o xy ge n atio n ofthe
a n oxic myo c ardiu m.JM oI Cell Cardio1 7:315-32 4,1975
12) Hea rs eDJ, Hu mphr eyS M, Bullo ck G R■ T he o xy ge n
pa r ado x a nd the c alciu m pa r ado x ‥tW Ofa c ets ofthe s a m e
proble m?JMoI Cell Cal
･diol lO: 641-668,1978
13) Tate R M, Vanbe nthuysen K M, Sha sby D M, McMu rtryI F,
Repin eJE. Oxyge n-r adic al- m ediated pe r m e ability ede m a a nd
v a so co n strictio ninis olatedpe rfus edr abbitlu ngs. Am Re vRe spir
Dis126:802-806. 1982
14) M cCo rdJM . Oxy ge n-de riv ed fre e radicalsin po stische mic
tis su einju ry. N EnglJM ed 312:1 59-163,198 5
15) Ba ndo K,Pillai R, Ca m er o nD E, Br a wnJD, W inkelsteinJA,
Hutchin sG M, Reitz B A, Ba u mgartn er W A. 1e uko cyte depletio n
a m elio r ate s fr e e r adic al- m adiated lu ng inju ry afte r
c ardiopulm o n arybypa s .JT hor a cCardio v a s cSu rg 99:873-87,
1990
16) S ha sby D M, Va nbe nthuys e nK M, Tate R M, S hasby S S,
M cMu rtryI, Repin eJE. Gr a n ulo cyte s m ediate acute ede m ato u s
lung ln)u ry ln rabbits a nd in isolated rabbitlu ngs pe rfused with
pho rbol myristate a c etate‥Role of o xy gen radic als･ Am Re v
Re spir Dis125:443
-447,1982
17) Bevila cqu aM , Butche rE, Fu rie B, Fu rie B, Ga11atin M ,
Gimbr o n eM , Ha rla nJ, Kishim oto K, La sky L, McEv e rR･
Sele ctin s: afa mily ofadhe sio n re c epto rs. Cel1 67‥233,1991
18) Le fe rAM, Lefe rDJ. P har m a C Olog yof the e ndotheliu min
is che mia-reperfusio n andcirc ulato ry sho ck･ Ann uRevPha rm aC OI
To xic o1 33:71-90,1993
19) Ts a oP S, L占fe rA M. Tim e c o u r s ea nd m e cha nis m of
e ndothelial dysfun cio nin is olatedis che mic
- a nd hy po xic-
pe rfus edrathe a rts. AmJP hysio1 259:H 1660- ,1990
693
20) Mu r ad F. Cyclic gu an O Sin e monophosphate as a m ediator
ofv as odilatio n.JClinInvest78:1-5,1986
21) Palm er MJ, Ferrige A G, M o n c ada S. Nitric oxide rele a se
a c c o u nts ofthe biologic al a ctivity ofe ndotheliu m-de rived
r elaxingfacto r. Natu re327:524
-6,1987
22) Davi ds o nD. N O ba ndw ago n,yet:inh aled nitric oxide(N O)
fo r n e o n atalpulm o n ary hype rte n sio n. Am Rev Respir Dis 147:
1078-9,1993
23) Jo u rn ois D, Pouard P, M a u riatP, Malhe r eT, Vo uhe P,
Safr a nD. Inh aled nitric o xide a s athe r ap yfo rpulm o n a ry
hype rte n sio n afte r ope r atio n sfo r c o ngenital he a rtdefe cts･J
m o ra cCardiov as cSu rglO7:1129
-35,1994
24) Go r m anR R, Bu nting S, M i11e rO V. M odulatio n of hu m a n
platelet ade nylate cycla seby pro sta cyclin (PG勾 ･ Pr o staglandins
13:377-8 8,1977
25) Hayn e sD R, Whiteho u s eM W, Ve r n o n-Robe rts B･ T he
pr o staglandin El analogu e, mis opro stol, regulate sinfla m m ato ry
cytokin e s a ndim m u n efu n ctio n sin vitrolike the natu r al
pr o staglandinsEl, E2 and E3･Im m u n olog y56:1409
-13,1992
26) Kelけ CJ, Zu rie rR B, Er akau e rK A, Bla n cha rd N, Neils o n
E G. Pro staglandin Elinhibits efFe cto rT cellindu ctio n andtis su e
da m agein e xpe rim e ntal m u rin einte r stitialn ephritis･J Clin
In v e st79:782-9,1987
27) Kas sisS, LeeJC, Han n aN. Effe cts ofpro staglandin s and
cA M P lev els o n m o n o cyteIL,1 produ ctio n. Agents Actio n s27:
274-6,1989
28) Higgin sRS, Lets o uG V, San ChezJA, Eis e nR N, Smith GJ,
Fr an C OK L, H am m O nd G L, B aldwinJC. Impro v ed ultr astru Ctu ral
lu ng pr es e rv atio n withpr o stagla ndin El a Sdo n o rpr etre atm e ntin
a prim ate m odel of he a rt-1u ng tr a n spla ntatio n･ J Tho rac




29) M elotCH, Leje u n eP H, Lee m a nM . Mo rain eJJ, Na e的 R
Pr o staglandin Elin the adult re spirato ry distre s s syndro m e･
Be n eBt for pulm o n aryhype rten sio n and c o stfo rpulm o n a ry ga s
ex cha nge . Am Re vRespirDis139:106
-16,1989
30) Lo ng W A, RubinIJ. Pr o sta cyclin a nd P G El tr e atm e nt Of
pulm o n arYhy pe rtension･ Am Re vRe spir Dis136=773
-6,1987
31) Bo n se rRS,Fr ago m e niI息Ja mie s o nS W,FischelRJ, Har ris
K M, E dw a rds BJ, Rote nbe rg D, Kaye M P･ Effe cts of
pr o staglandin E.in tw elv e
-ho u rlu ng pr ese rv atio n･J He artLu ng
TransplantlO:310
-6,1991
32) Kuk ko n e nS, Heikkila U, Verkk ala K, M attilaS P, Mattila
SP, Toiv o n e nH. Pro staglandin El Orpr O Sta CyClinin Eu ro
-Collins
solutio nfailstoimprovelu ng pr e se rv atio n･ Ann T ho r acSu rg60:
1617-22,1995
33) Mats u z akiY, Waddell T K, Pu skasJD, Hirai T, Nakajim aS,
Slutsky A S, Patte rso nG A･ Amelio r atio n ofpo st
-is che miclu ng
reperfusio ninju ryby pr o staglandin El. Am Re vRe spir Dis 148:
882-9,1993
34) Ao eM , Tra chiotis G D, Co ope rJD. A dministr atio n of
pr o stagr andin eElfollowinglungtr an Spla ntatio nimpro v e s e ady
694 川 口
The Preventive E鮎 cts ofPGEl Inh alatio n onPulm o n ary IscIl emia･ Repe rfusionInjury Masahiko Ka w agu chi
Departm e nt Of Surgery(1), Schoolof Medicin e, Kan a zaw aUniv ersity, Ka na za wa9 20
-86 40- J･ Ju z e nM ed Soc ■ , 1 08,687
-
694(199)
K ey w ords ischemia
- rePe rfusion l叫u ry,lungtra n s
-
Plan tatio n, PrO Staglandin, n e utur OPhil innltr atio n
Abstr act
Toxic oxidants andprotea se ap pe a rt obe the m ain cau s es ofpulm o na ryische miaィ epe rfusio n lqury l n Which the
intera ction ofthe le ukocytesand thepulm o n a ry endothelialcels should take par t･ Pro staglandin El(PGEl)is an eicos anoid
thathas the multi functions ofthe vas odilatio n, PreV e ntion of n e utr ophilad herence, a ndinhibition ofplatelet ag gregation,
re s ultinglnprOteCtio nfrom ische mia
- rePe rfusio nlq u ry Of theliv er･
In this study the author aim ed toa s es sthe effects ofPG Elinhalation ther ap yon w arm Pulm on a ryischemia
- rePe rfusio n
l叫u ry･ Unde rgen er alanesthesia, New Ze aland wh
ite rab bits we r e ventilat ed and boththe pulm onary a rteries and v eins w ere
isolated 丘･Om the br on chito cr e ateische mic c o ndit onsin the lu ngs. In the c o ntrolgro up, rab bits w e rem aintain edfbrthre e
hourswithout r eperfusio nof theleftlu ng(n=5)･ Intheische mic gro up,the rab bitsunde r wentthre ehou rs ofreperfusio nofthe
leftlu ng afte rtw o hou rs of ischemic s t at u s(n=6)･ Fo r rabbitsin the PGElinhalatio ngroup, inhalatio n of P GEl(4 2
-
50ng/kg/min) was c ontinu ed while the circ ulation wa s repe rfused(n=6)･ A fter repe rfusion, m ean arterialpres su r e, m e an
pulm onary a rterialpressu re(mP A), m e a nleft atrialpressu re(m L A), blo od ga s, a nd m ean blood flow fro m the aorta w e re
as se s ed ev ery 6 0minute s u ntilthre ehou rs afte rthe reperfusio n･ T he n, the r elative v alu e of c a rdiac o utput(C O) and
pulm o n ary vas c ula r re sistan c e(P V R)w e re alsoc alculated･ T he arterial blo odgas w asu s ed astheindicatorfor ar terialoxy ge n
pressur e(PaO2). A fterthree ho u rs ofr epe rfusio n, the r abbits w e re sa c rific ed and the leftlungs w er ehistopath0logic ally
e xamin ed. T here w e r e no slgni 丘cantChangeSin the arterialpress u r eam o ngthe thre egr o ups･ In theischemic gro up, there w e r e
no signi鮎 antdifftre n c esin the mP A and the CO valu es, C O mPar edtothosein the c ontr olgr o up･ T he rab bitsintheischemic
group hadsigni丘c antly higherPVR a nd low er PaO2 V alu es than thosein the c o ntrolgro up･ As hrthe histophathological
feat ur e sintheischemic gr o up, a dif fusein瓜1tr ation of n e utr ophilsintothe alveolar Wal 1and spac e, a nd pulm ona ry ede m a
w ere fo und, In the P G El grOuP, m P A w as slgnific antlylo w ertha nthat in theis chemic group･ A lthough there w er e n o
signinca nt diffbrenc e sin the CO value s, the rab bitsin the P G El grOuP had signinca ntly low er P V Rand higherPaO2 than
thos ein theischemic group･ Histopath0logical ftatu r esin the P GEl grO uP Show ed de c re a se sin n eutrophilin丘Itration and
pulm on a ry edem a, C Om par ed withthosein the ischemic gro up･ Fr om the results of the prese ntstudy,it could be co ncluded
that co nti u o usinh alatio n of P G EICOntri butedto reduc elu ng repe rfusion lnJu ry･
